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論文内容の要旨
【目　的】
出血性ショックの早期における腸間膜リンパ節と脾臓でのTNFaのmRNAの発現がBacterial
translocation（BT）により影響を受けている可能性をこれまでに報告している。出血性ショック
によって好中球が活性化を受けることおよび出血性ショックや熱傷の後期でのBTと好中球の関連
については今までに報告されている。しかし、出血性ショック下の早期における検討は今までにな
されていない。今回、antibioticdecontaminatedモデルを用いて出血性ショック下でのBTと好
中球の活性化に関して検討を行った。
【方　法】
体重300～400gのラットを以下の3群に分割し実験を行った。1）NF群：通常飼育を行った
normalintestinalfloraの群、2）AD群：出血性ショックの処置前に4日間penicillinG
2mg／ml、StreptOmyCin4mg／mlを飲水中に加えantibiotic decontaminationを施行した群、
3）Sham群：nOrmalintestinalfloraでショックを与えない群。
全ての群に対してベントバルビタール50mg／kg腹腔内投与下に大腿動脈に24G血管内留置針を
挿入し観血的動脈圧測定を行った。NF群とAD群には動脈圧ラインより脱血を行い平均血圧
30mmHgにて30分から90分間維持した。Sham群はショックを与えずに30分から90分間維持し
た。出血性ショック開始後30分、60分、90分にてラットを擬死させサンプルを採取した。
動脈血ラインより無菌的に動脈血採取後、腸間膜リンパ節、脾臓、肝臓を無菌的に採取した。動
脈血中エンドトキシン濃度の測定、動脈血培養、組織培養を行いBTの評価と、した。末梢血好中球
の活性化の指標として好中球hydrogenperoxide産生と好中球表面マーカーであるCDllb／Cの
発現に関してフローサイトメトリーを用いて測定を行った。
NF群とAD群の盲腸の内容の培養を行い細菌叢の変化を検討した。
【結　果】
NF群では、Sham群と比較して出血性ショック開始後30分で腸間膜リンパ節（5／15）、牌臓（7
／15）にBTの有意な発生を認めた。腸間膜リンパ節でのBTは60分でさらに8／15と増加し90分で
5／15とやや減少した。脾臓でのBTは出血性ショック開始後60分以降では有意に減少した。血液
培養と動脈血中エンドトキシンは出血性ショック開始後90分でそれぞれ3／15、2／15で陽性を認め
たが統計学的有意差を認めなかった。
好中球hydrogenperoxide産生はNF群ではSham群と比較して出血性ショック開始後30分以
降有意にその増加を認めた。好中球CDllb／Cの発現は出血性ショック開始後90分にてSham群と
比較して有意に増加を認めた。
AD群では、BT頻度はNF群と比較して有意に抑制された。同様に好中球のhydrogen
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peroxide産生とCDllb／Cの発現に関してもNF群と比蚊して有意に抑制された。
監考　察ヨ
出血性ショック下での30分以内という極めて早期に腸間膜リンパ節と牌臓まで生菌が到達して
いることはこれまでに報告されていなかった。出血性ショックという非感染性侵製下でも早期より
生菌が生体内に侵入していることが示された。脾臓でのBTは出血性ショック開始後60分以降で
は有意に減少を認めているが好中球の活性化の状態より生体防御機構により排除された可能性が示
唆された。好中球hydrogenperoxide産生はNF群では出血性ショック剛台後30分より有意に増
加を始め、腸間膜リンパ節および牌臓までのBTと時間的に一致した。また、AD群にてBTと同
様に好中球hydrogenperoxide産生の増加も抑制された。したがって、出血性ショック下でのBT
と好中球hydrogenperoxide産生に関連があることが示唆された。好中球CDllb／Cの発現の増
加はNF群では出血性ショック開始後90分にて有意に増加した。好中球hydrogenperoxide産生
と同様にAD群ではBTとCDllb／Cの発現がNF群と比較して抑制された。したがって、出血性
ショック下でのBTと好中球CDllb／Cの発現に関連があることが示唆された。
以上より出血性ショック下での好中球の活性化はBTにより影皆を受けている可能性が示唆された。
臣結　論ヨ
出血性ショック下で極めて早期よりBTが発生していることが確認された。BTを抑制すると好
fl　　中球の活性化も同様に抑制されたことから、出血性ショック下での好中球の活性化はBTが関与し
ている可能性が示唆された。これは非感染性侵奥である出血性ショックにおいても極めて早期の段
階より感染性因子がその病態生理に関与している可能性を示唆している。
論文審査の‾結果の要旨
本論文では、ラットの出血性ショックモデルを用いて、出血性ショック時にみられるバクテリア
ルeトランスロケーション（BT）と末梢血好中球の活性化の閲迎を検討している。出血性ショッ
クは脱血によって平均血圧を30mmHgとし、このショック状態を30～90分間維持した。このよ
うに処置されたラットについて無菌的に動脈血採血の後、腸間臓リンパ節、脾臓、肝臓を無菌的に
別出して細菌培養によりBTを評価した。末梢血好中球の活性化は、細胞質内過酸化水素活性と細
胞表面マーカーCDllb／Cの発現によって測定した。その結果、出血性ショック状態で30分以内に
腸間膜リンパ節と牌臓に細菌が到達することが明らかとなり、同時に好中球の活性化が認められた。
また、飲水中に抗生物質を加えて腸管細菌叢を抑制しておくと、BTと好中球の活性北が共に抑制
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されて病態の経過にかかわると考えられ、本研究が出血性ショックの治療指針を考えるうえで重要
な知見となることから博士（医学）の学位に債すると考える。
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